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1 EINLEITUNG 
1.1 MAGENKARZINOM 
1.1.1 Epidemiologie und Ätiologie 
 
Die Inzidenz des Magenkarzinoms variiert weltweit. Sie ist am höchsten in Ländern wie 
Costa Rica, Japan, der ehemaligen Sowjetunion, Teilen von Zentral- und Osteuropas sowie in 
Südamerika (z.B. Chile). Am geringsten ist die Inzidenz in den USA, Teilen von Afrika (z.B. 
Uganda), Indien und in Süd-Ost-Asien. (Whelan, 1993) 
Einwanderungsstudien haben gezeigt, dass sich die Inzidenzraten nicht nach der Herkunft der 
Menschen, sondern noch dem Ort, wo sie leben, richten. Einwanderer der ersten Generation 
erkrankten mit einer Inzidenz, die ihrem Ursprungsland ähnlich ist, die nächsten Generationen 
entwickelten Inzidenzraten des jeweiligen Gastlandes. (Staszewski, 1972) 
Die absolute Inzidenz des Magen-Karzinoms ist in westlichen Industrienationen deutlich 
rückläufig. Dies betrifft besonders das hoch differenzierte intestinale Karzinom mit 
Lokalisation im distalen Magen. Dagegen wird eine zunehmende relative Häufigkeit niedrig 
differenzierter Karzinome im proximalen Magen beobachtet. (Craanen et al., 1992) In 
Westeuropa rechnet man mit 35-40 Fällen pro 100.000 Einwohner und Jahr. Männer sind 
etwas häufiger als Frauen betroffen (Geschlechterverhältnis 3:2), das Magenkarzinom tritt am 
häufigsten um das 55.-65. Lebensjahr auf.  
Als exogene Risikofaktoren gelten der Alkohol- bzw. Nikotinabusus (Kneller et al., 1992; 
Nomura et al., 1990), die chronische Helicobacter pylori-Infektion (Forman, 1991a; Forman, 
1991b), aber auch alimentäre Faktoren, wie der Konsum nitrithaltiger geräucherter oder 
gesalzener Speisen. (Correa et al., 1983; Graham et al., 1972; Hill et al., 1973) Unter den 
endogenen Risikofaktoren ist die chronisch-atrophische Gastritis Typ A sowie die perniziöse 
Anämie und die Achlorhydrie zu nennen. (Brinton et al., 1989; Haenszel et al., 1972) Auch 
rezidivierende Ulcera ventriculi scheinen in der Ätiologie eine Rolle zu spielen. (Dick, Rosch, 
1981) Bei adenomatösen Magenpolypen ist eine Karzinominzidenz von bis zu 20 % 
beschrieben (Nakamura, Nakano, 1985), beim Morbus Ménétrier von bis zu 10 %. Ebenfalls 
gehäuft werden Karzinome nach Magenteilresektion beobachtet, insbesondere nach Billroth II 
Rekonstruktion. (Rumpf et al., 1977) 
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1.1.2 Pathologie 
1.1.2.1 Makroskopische Einteilung 
 
Die makroskopische Einteilung des Magenkarzinoms kann im Frühstadium nach den 
Richtlinien der JRSGC (Japanese Research Society for Gastric Cancer) und für 
fortgeschrittene Stadien nach Borrmann erfolgen. Beide Einteilungen benötigen zur genauen 
Diagnosestellung eine histologische Beurteilung. 
Die Einteilung nach Borrmann ist der Abbildung 1 zu entnehmen, die Richtlinien der JRSGC 
sieht eine Unterteilung in 6 Typen vor: Typ 0 entspricht hierbei dem Frühkarzinom, Typ 1-4 
sind der Borrmann-Klassifikation adäquat und Typ 5 wird einem nicht klassifizierbaren 
Karzinom zugeteilt. 
Von einem Magen-Frühkarzinom spricht man, wenn der Tumor lediglich die Mukosa 
und/oder Submukosa infiltriert hat (pT1). Da die Basalmembran in diesem Stadium bereits 
überschritten ist, können sich Metastasen lymphogen und hämatogen ausbreiten. Dennoch ist 
die Prognose besser als in späteren Stadien. Die 5-Jahres-Überlebensrate liegt bei 80-100%. 
 
 
Abbildung 1: Einteilung des Magenkarzinoms nach Borrmann mit 5 JÜR 
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1.1.2.2 Mikroskopische Einteilung 
 
Die mikroskopische Klassifizierung erfolgt nach verschiedenen Systemen. Gängig sind 
hierbei die WHO-Klassifikation, die Laurén-Klassifikation, das Grading sowie die TNM-
Klassifikation der UICC. 
 
Die WHO empfiehlt histologisch eine deskriptive Klassifikation:  
 
• Adenokarzinom 
   tubulär 
   papillär 
   muzinös  
• Siegelringkarzinom 
• Adenosquamöses Karzinom 
• Plattenepithelkarzinom 
• Kleinzelliges Karzinom 
• Undifferenziertes Karzinom 
 
Da sich eine prognostische Aussage mit dieser Klassifikation nicht erreichen lässt, wird die 
Klassifikation nach Laurén häufiger verwendet um den Krankheitsverlauf einschätzen zu 
können. Er teilte 1965 das Magenkarzinom in einen interstinalen und einen diffusen Typ ein. 
Der intestinale Typ wird überwiegend von Drüsengewebe gebildet, ist meist gut begrenzt und 
wird mit einer guten Prognose in Verbindung gebracht.  
Der diffuse Typ geht mit infiltrativem Wachstum in der Magenschleimhaut einher. Aufgrund 
seiner frühen Lymphknotenmetastasierung hat dieser eine eher schlechte Prognose. (Heiss et 
al., 2001) 
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Das Grading klassifiziert den Tumor nach seinem biologischen Verhalten. Es legt den 
Differenzierungs- bzw. Malignitätsgrad fest: 
 
Tumor-Graduierung 
 
GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden 
G1 Gut differenziert 
G2 Mäßig differenziert 
G3 Schlecht differenziert 
G4 Undifferenziert 
 
Grading nach UICC für Adenokarzinome (1997): 
 
G1 hochdifferenziertes Karzinom 
G2 mäßig differenziertes Karzinom 
G3 gering differenziertes Karzinom 
 
 
Der Differenzierungsgrad korreliert mit der Tumorverdopplungszeit und dient somit als Maß 
für die Bösartigkeit. Anhaltswerte für die Tumorverdopplungszeit sind: 
 
  G1  60-150 Tage 
  G3/4  20-40 Tage 
 
Die Stadieneinteilung nach dem TNM-System der UICC (Union International Contre le 
Cancer) beurteilt die anatomische Ausbreitung mittels dreier Komponenten: Ausbreitung des 
Primärtumors, Vorhandensein bzw. Fehlen von Lymphknotenmetastasen und Vorhandensein 
bzw. Fehlen von Fernmetastasen. 
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Stadieneinteilung nach dem TNM-System (UICC 1992 und 1997): 
 
T Ausbreitung des Primärtumors 
 
TX Primärtumor nicht beurteilbar 
T0 kein Anhalt für Primärtumor 
Tis Carcinoma in situ, keine Invasion der Lamina propria mucosae 
T1 Tumor infiltriert Lamina propria mucosae und/oder Submukosa 
T2 Tumor infiltriert Muscularis propria oder Subserosa 
T3 Tumor infiltriert Serosa, Nachbarorgane tumorfrei 
T4 Befall der Nachbarorgane (Colon transversum, Leber, Pankreas, 
Zwerchfell, Milz, Bauchwand) 
 
N Lymphknotenbefall1 
 
NX regionäre Lymphknoten nicht beurteilbar 
N0 keine regionären Lymphknotenmetastasen 
N1 Metastasen in 1-6 regionären Lymphknoten 
N2 Metastasen in 7-15 regionären Lymphknoten 
N3 Metastasen in mehr als 15 regionären Lymphknoten 
 
M Fernmetastasen 
 
MX Fernmetastasen nicht beurteilbar 
M0 keine Fernmetastasen 
M1 Fernmetastasen 
 
 
                                                 
1 Befall von paraaortalen, retropankreatischen, hepatoduodenalen, mesenterialen oder extraabdominalen Lk gilt als M1. Regionäre Lymphknoten sind 
die perigastrischen Lymphknoten entlang der kleinen und großen Kurvatur, die Lymphknoten entlang der AA. gastrica sinistra, hepatica communis, 
lienalis, coeliaca und die hepatoduodenalen Lymphknoten. Für N0-Klassifizierung sollten mehr als 15 Lymphknoten histologisch untersucht worden 
sein. 
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Zur besseren Übersichtlichkeit hat die UICC 1997 das Magenkarzinom in verschiedene 
Stadien eingeteilt: 
 
Tabelle 1: Stadieneinteilung der UICC 
Stadium TNM-System   
0 Tis N0 M0 
IA T1 N0 M0 
IB 
T1 
T2 
N1 
N1 
M0 
M0 
II 
T1 
T2 
T3 
N2 
N1 
N0 
M0 
M0 
M0 
IIIA 
T2 
T3 
T4 
N2 
N1 
N0 
M0 
M0 
M0 
IIIB T3 N2 M0 
IV 
T1-3 
T4 
Jedes T 
N3 
N1-3 
Jedes N 
M0 
M0 
M1 
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1.1.2.3 Lymphabflusswege und Metastasierung 
 
Die Japanese Research Society for Gastric Cancer (JRSGC) teilt die Lymphabflusswege in 
drei verschiedene Kompartimente ein: 
 
• Kompartiment I: Alle direkt an der großen und kleinen Kurvatur des Magens 
lokalisierten Lymphknoten.  
• Kompartiment II: Alle Lymphabflussstationen am Oberrand des Pankreas, in erster 
Linie im Bereich des Truncus coeliacus bis in den Milzhilus.) 
• Kompartiment III: Retroperitoneale Lymphknotenstationen paraaortal hinter dem 
Pankreas, bis zum linken Nierenstiel reichend oder retroduodenal hinter dem 
Pankreaskopf gelegene Lymphknoten. Außerdem Lymphknoten im Bereich der 
Mesenterialwurzel.  
 
 
Abbildung 2: Kompartiment I (Lymphabflussstationen 1 - 6) 
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Abbildung 3: Kompartiment II (Lymphabflussstationen 7 – 12) 
 
 
Abbildung 4: Kompartiment III (Lymphabflussstationen 13 - 16) 
 
Bereits 70% der resezierten Magenkarzinome haben Lymphknotenmetastasen gestreut. Die 
Häufigkeit richtet sich nach dem Typ des Primärtumors. Der diffuse Typ nach Laurén hat eine 
Metastasierungshäufigkeit von ca. 90%, der intestinale Typ hingegen nur ca. 60%. 
Die Kompartimente I und II zählen zu den regionären Lymphknoten-Stationen. Sind 
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Lymphknoten im Kompartiment III betroffen, so spricht man von Fernmetastasen (M1). 
Nach Einbruch des Tumors oder von Lymphknotenmetastasen in die Blutbahn, können über 
die Pfortader Metastasen in der Leber entstehen. Bei 15% der Patienten sind bei der 
Erstoperation bereits makroskopisch erkennbare Lebermetastasen nachweisbar. (Heiss et al., 
2001) Die hämatogene Verbreitung ist der bevorzugte Metastasierungsweg des intestinalen 
Typs nach Laurén. Der diffuse Typ bevorzugt die lymphogene Ausbreitung über den Ductus 
thoracicus in den pulmonalen Kreislauf und metastasiert somit häufig in die Lunge. 
Außerdem konnte bei diesem Typ eine Korrelation zur Peritonealkarzinose aufgezeigt 
werden. Mori und Mitarbeiter beschreiben in einer Arbeit, dass 65,7% der Patienten mit 
Peritonealkarzinose an einem Tumor des diffusen Typs erkrankt sind. (Mori et al., 1995) 
In einer Studie an der Uniklinik der RWTH Aachen konnte bei 17,7% der an Magenkarzinom 
erkrankten Patienten, zum Zeitpunkt der Operation eine Peritonealkarzinose festgestellt 
werden. (Jansen et al., 2001) 
Der Befall der Serosa (Tumorstadium pT3) gilt unabhängig vom Typ des Magenkarzinoms 
als Risikofaktor bei der Entstehung einer Peritonealkarzinose. (Baba et al., 1989; Böttcher et 
al., 1992) In einer retrospektiven Studie von Yoo und Mitarbeitern wurde bei 46% der an 
einem Magenkarzinomrezidiv erkrankten Patienten eine Peritonealkarzinose diagnostiziert. 
Bei 83,7% der Patienten konnte eine Serosainfiltration nachgewiesen werden. (Yoo et al., 
2000)  
Heiss und Mitarbeiter beschreiben bei Magebkarzinompatienten 45% Lebermetastasen, 6% 
Lungen- und Skelettmetastasen und 49% Metastasen in anderen Regionen (v.a. Peritoneum). 
Nach einer Sektion konnten sogar 55% Lebermetastasen und 30% Lungenmetastasen 
festgestellt werden. (Heiss et al., 2001) 
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1.1.3 Therapie  
1.1.3.1 Allgemeines 
 
Die Therapiestrategie des Magenkarzinoms ist heutzutage die komplette chirurgische 
Resektion mit kurativer Intension. 
Adjuvante und neoadjuvante Radio-Chemo-Therapien sollten nur in Rahmen von Studien 
erfolgen. 
Treten im Krankheitsverlauf Komplikationen durch Stenosen, Blutungen oder Perforationen 
auf, so ist eine palleative Thrapie zu erwägen. 
 
 
1.1.3.2 Chirurgische Therapie 
 
Je nach Lokalisation und Beschaffenheit des Tumors wird entweder eine totale oder eine 
subtotale Gastrektomie vorgenommen.  
Für Magenkarzinome des diffusen Typs sowie im oberen und mittleren Drittel des Magens 
lokalisierte intestinale Tumoren gilt die totale Gastrektomie mit radikaler Lymphadenektomie 
als Standardtherapie. Außerdem erfolgt eine Omentektomie mit Mitnahme des kranialen 
Peritonealblattes, des Mesocolons sowie des Pankreasperitonealüberzuges. Der 
Resektionsrand sollte sich aboral mindestens 2 cm postpylorisch und nach oral im Bereich der 
anatomischen Kardia befinden. 
Hat der Tumor die Magenhinterwand überschritten und ist in den Pankreaskorpus               
oder -schwanz eingebrochen, so sollte eine Pankreaslinksresektion mit Splenektomie erfolgen 
(sog. linksregionale Erweiterung). 
Laut dem Tumorzentrum Freiburg gilt die Roux-Y-Oesophagojejunostomie als 
Standardrekonstruktionsverfahren bei hohem Operationsrisiko und niedriger 
Lebenserwartung. Im umgekehrten Fall sind eine Ersatzmagenbildung durch Dünndarmpouch 
oder eine oesophagojejunale Interposition möglich. Es sei erwähnt, dass es insgesamt über 90 
Methoden für eine Rekonstruktion nach Gastrektomie gibt. 
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Abbildung 5: Rekonstruktionsverfahren nach Gastrektomie (von links nach rechts: 
Ersatzmagen durch Dünndarmpouch, oesophagojejunale Interposition, Y-Roux-
Oesophagojejunostomie ) 
 
Die Vorteile der totalen gegenüber der subtotalen Magenresektion liegen in der niedrigeren 
Refluxoesophagitis-Rate. Bei der subtotalen ist in einem Drittel der Fälle mit 
Refluxoesophagitis zu rechnen. (Buhl et al., 1990)  
Für Antrumkarzinome des intestinalen Typs, die nicht größer als 2 cm im Durchschnitt sind, 
haben Studien gezeigt, dass es keinen Unterschied in der 5-JÜR zwischen der totalen und 
subtotalen Gastrektomie gibt. (Gouzi et al., 1989) Aufgrund der besseren Lebensqualität 
wendet man in solchen Fällen die subtotale Magenresektion mit radikaler 
Lymphknotenresektion im Kompartiment II an. (Bozzetti, 1992) 
Die Rekonstruktion erfolgt hierbei möglichst mit einer klassischen Billroth-I-Resektion. 
 
 
1.1.3.3 Chemotherapie 
 
Die bei der Chemotherapie verwendeten Einzelsubstanzen mit Ansprechraten zwischen 20 
und 25% sind 5-Fluorouracil, Doxorubicin, Mitomycin-C, Methotrexat, Cis-Platin und 
Nitrosoharnstoffe. Neuere Substanzen mit Aktivität beim Magenkarzinom sind vor allem die 
Taxane (Paclitaxel, Docetaxel), Irinotecan und Raltitrexed. 
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Eine adjuvante Chemotherapie gilt nicht als Standardtherapie. Im Rahmen von Studien 
kann sie jedoch bei Patienten mit Magenkarzinom im Stadium II bis IIIB angewandt werden. 
So konnten Mari und Mitarbeiter in einer Arbeit zeigen, dass sich das Risiko tödlicher 
Komplikationen bei Patienten mit einer adjuvanten Chemotherapie gegenüber der alleinigen 
Operation um 17% senken ließ. (Mari et al., 2000) 
 
Die neoadjuvante Chemotherapie wird bei primär inoperablen Patienten ebenfalls in 
Studien angewendet um ein „Down-Staging“ des Tumors zu erreichen. Diese 
Therapievariante wird kontrovers diskutiert. Es gibt mehrere Untersuchungen, die keinen 
signifikanten Vorteil einer neoadjuvanten Chemotherapie gegenüber einer alleinigen 
operativen Therapie beschreiben. (Fujji et al., 1999; Kang et al., 1996; Songun et al., 1999) 
In einer Studie mit 56 Patienten die an einem Magenkarzinom mit hoher 
Rezidivwahrscheinlichkeit erkrankt sind (T3-4 oder N1-2), wurden neoadjuvant 3 Zyklen 
Chemotherapie nach dem FAMTX-Schema (5-FU, Doxorubicin, Methotrexat) verabreicht. 
Nach chirurgischer Intervention und postoperativer Chemotherapie mit Cisplatin und 5-FU 
intraperitoneal und 5-FU i.v. konnte bei 51 % der Patienten ein „Down-Staging“ des Tumors 
beobachtet werden. Bei 89% der Patienten konnte nach der Therapie eine chirurgische 
Exploration des Bauchraumes erfolgen. Hierbei wurde bei 61% der Patienten ein kurativer 
Therapieansatz beobachtet. (Kelsen et al., 1996) 
Insgesamt gibt es in der Literatur zu wenige Publikationen um eine neoadjuvante 
Chemotherapie außerhalb von Studien zu empfehlen.  
 
Ähnlich verhält es sich mit der palliativen Chemotherapie. Es gibt noch keine 
Standardtherapie. Heiss und Mitarbeiter weisen aber darauf hin, dass eine palleative 
Chemotherapie unter Studienbedingungen die Beschwerden lindern und die Überlebenszeit 
verlängern kann. (Heiss et al., 2001) 
 
Ist ein Serosabefall durch das Magenkarzinom zu befürchten oder schon nachgewiesen, so 
besteht die Möglichkeit einer intraoperativen Chemotherapie. Hagiwara und seine 
Mitarbeiter konnten in einer Studie zeigen, dass sich die Überlebensrate nach Gabe von an 
Aktivkohle gebundenem Mitomycin C (MMC-CH) in die Bauchhöhle ohne das Auftreten 
größerer Nebenwirkungen verbesserte. (Hagiwara et al., 1992) Rosen und seine Mitarbeiter 
mussten eine ähnliche Studie aber aufgrund einer postoperativ signifikant höheren 
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Komplikationsrate mit höherer postoperativer Mortalität abbrechen. (Rosen et al., 1998) 
Sautner und seine Mitarbeiter untersuchten die Applikation von Cisplatin in Verbindung mit 
einer hyperthermischen peritonealen Perfusion mit Mitomycin C und konnten keine 
Verbesserung der Überlebensrate feststellen. (Sautner et al., 1994) 
In mehreren japanischen Studien konnte ein positiver Effekt auf die Überlebensrate 
beobachtet werden. (Fujimoto et al., 1988; Fujimura et al., 1994; Koga et al., 1988; Yonemura 
et al., 1991) 
Eine einheitliche Therapieempfehlung ist somit nicht zu erreichen. 
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Tabelle 2: Chemotherapieprotokolle des Tumorzentrums Freiburg 
EAP 
Doxorubicin 
Cisplatin 
Etoposid 
Wiederholung d22 
20 mg/m2/d 
40 mg/m2/d 
120 mg/m2/d 
  
i.v. 
i.v. 
i.v. 
  
d1, 7 
d2, 8 
d4, 5, 6 
    
ELF 
Etoposid 
Kalziumfolinat 
5-Fluorouracil 
Wiederholung d22 
120 mg/m2/d 
300 mg/m2/d 
500 mg/m2/d 
  
i.v. 
i.v. 
i.v. 
  
d1-3 
d1-3 
d1-3 
    
PELF 
Cisplatin 
Epirubicin 
6S-Leukovorin 
5-Fluorouracil 
Glutathion 
Wiederholung d8 
40 mg/m2/d 
35 mg/m2/d 
250 mg/m2/d 
500 mg/m2/d 
1.5 g/ m2/d 
  
i.v. 
i.v. 
i.v. 
i.v. 
i.v. 
  
d1 
d1 
d1 
d1 
d1 
    
5FU Monotherapie 
5-Fluorouracil 
Wiederholung alle 23 Wochen 
750-1000 mg/m²/d 
  
i.v. 
  
d1-5 
    
5FU Dauertherapie 
5-Fluorouracil  
3 W. Therapie, 1 W. Pause 
200 mg/m²/d (24h) 
  
i.v. 
  
d1-21 
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1.1.3.4 Radiatio 
 
Grundsätzlich muss zwischen der intraoperativen Radiatio (IORT) und der postoperativen 
Radiatio unterschieden werden. Letztere verbietet aufgrund der Nähe kritischer Organe eine 
Applikation hoher Strahlendosen.  
Eine alleinige adjuvante Bestrahlung wird in der Literatur kaum beschrieben. Es gibt aber 
Arbeiten über eine Radio-Chemo-Therapie mit dem Ziel die Tumorzellen durch Radiatio 
empfindlicher für eine systemische Therapie zu machen („radiation sensitization“). In einer 
großen Studie mit 556 Patienten verlängerte sich in der Gruppe mit Radio-Chemo-Therapie 
die mediane Überlebenszeit um neun Monate gegenüber der Gruppe mit alleiniger 
Chemotherapie (36 gegenüber 27 Monate). (Macdonald et al., 2001) 
Abe und seine Mitarbeiter konnten in einer Untersuchung eine Verbesserung der 5-JÜR bis zu 
25% nach IORT zeigen. (Abe et al., 1995) Kramling und Mitarbeiter verabreichten in einer 
randomisierten Studie einem Teil der Patienten intraoperativ eine Strahlendosis von einmalig 
28 Gy. Sie beschreiben keinen Benefit für die Patienten die mit einer IORT behandelt wurden. 
(Kramling et al., 1996) 
 
Die Radiatio hat sich nicht als Standardtherapie etablieren können und wird nur in Rahmen 
von Studien in der Literatur erwähnt. 
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1.1.4  Prognose 
 
Die jeweilige Prognose des Magenkarzinoms hängt vom Stadium und der Operabilität des 
gefundenen Tumors ab. In den letzten Jahren hat sich aufgrund der Standardisierung der 
Operationstechniken die Komplikationsrate verringert. Sie liegt bei 20% für die subtotale, 
30% für die totale und bei 40 % für die erweiterte Gastrektomie. Die Letalität liegt deutlich 
unter 5%.  
Für die Prognose des Patienten von besonderer Bedeutung ist neben dem Tumorstadium vor 
allem die R-Klassifikation. (R0: Tumor im Gesunden entfernt; R1: mikroskopischer 
Resttumor; R2: makroskopischer Resttumor) Gelingt eine R0-Resektion, wie sie etwa bei 2/3 
aller Patienten möglich ist, beträgt die 5-Jahres-Überlebensrate 45 %, nach R1- und R2-
Resektion überlebt selten ein Patient fünf Jahre. Die mediane Überlebenszeit beträgt für diese 
beiden prognostisch ungünstigen Gruppen nur acht Monate.  
Die Abhängigkeit der Prognose von den verschiedenen Tumorstadien wird in der folgenden 
Tabelle und Abbildung dargestellt: 
 
 
Tabelle 3: 5-JÜR eines Magenkarzinoms in den USA (National Cancer Data Base) 
 
Stadium 5-JÜR 
IA 78% 
IB 58% 
II 34% 
IIIA 20% 
IIIB 8% 
IV 7% 
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Abbildung 6: Überlebenskurven in Abhängigkeit vom UICC-Stadium (Heiss et al., 2001) 
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1.2 PERITONEALKARZINOSE 
1.2.1 Pathophysiologie 
 
Eine Peritonealkarzinose entsteht durch eine Metastasierung verschiedenster Tumore der 
Bauchhöhle wie z.B. Magenkarzinome, Dünn- und Dickdarmkarzinome sowie 
gynäkologische Tumore (Ovarialkarzinom). 
Der Metastasierungsweg maligner Tumore erfolgt in mehreren Schritten: 
 
  I. Zellmobilisation aus dem Verband 
  II. Adhäsion an das Peritoneum 
  III. Migration  
  IV. Proliferation 
 
I. Zellmobilisation aus dem Verband 
 
Erreicht ein Primärtumor die Serosa, können sich Tumorzellen aus dem Gewebeverband 
lösen, in die freie Bauchhöhle gelangen und in der Peritonealflüssigkeit nachgewiesen 
werden. (Bando et al., 1999; Koga et al., 1984; Schott et al., 1998) In einer Arbeit von Iitsuka 
und Mitarbeitern wird der Grad der Serosainfiltration in Bezug auf das Auffinden freier 
Tumorzellen im Bachraum beschrieben. So konnten beim Überschreiten einer 
Infiltrationsfläche von 15-20 cm2 in fast allen Fällen ein positiver Nachweis von freien 
Karzinomzellen in der Peritoneallavage festgestellt werden. Neben der Ausbreitung des 
Tumors in der Serosa, weisen die Autoren noch auf zwei weitere Faktoren für das Auftreten 
freier Tumorzellen im Bauchraum hin: dem Grad der Infiltration der Magenwand und dem 
histologischen Typ des Magenkarzinoms. (Iitsuka et al., 1979) 
 
II. Adhäsion an das Peritoneum 
 
Bei der Adhäsion der Tumorzelle an die Basalmembran des Peritoneums spielt die Bindung 
an das Glykoprotein Laminin eine wichtige Rolle. Sie ist eine wichtige Voraussetzung für die 
Invasion und Metastasierung der Tumorzelle. (Liotta, 1990; Saario et al., 1987) Die 
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Interaktion wird über Lamininrezeptoren und lamininbindende Proteine auf der Zelloberfläche 
vermittelt. Die Metastasierung steht in enger Korrelation mit der Stärke der Expression von 
mRNA und Proteinen des lamininbindenden Proteins. (Wewer et al., 1986; Yow et al., 1988) 
Des Weiteren produzieren die Tumorzellen Zytokine, Proteasen, Interleukine und 
Wachstumsfaktoren. Diese Stoffe regen die Fibroblasten im Peritoneum zur Proliferation an. 
Die steigende Zahl der Fibroblasten reduziert die Präventionsaktivität von Mesothelzellen und 
erleichtert somit die Einnistung der Karzinomzellen. (Tahara, 1990) Außerdem produzieren 
Fibroblasten Wachstumsfaktoren wie TGF-β (transforming growth factor-β), HGF 
(hepatocyte growth factor), MMP-1 (matrix metalloproteinase-1), MMP-2 und MMP-3. Auch 
diese Faktoren erleichtern den Zellen die Migrationsfähigkeit und erhöhen somit das 
metastatische Potential. (Yashiro et al., 1996a) Dieses Prozedere der Adhäsionserleichterung 
wird auch „seed and soil“ Prinzip genannt. (Hart, 1982) 
In einer elektronenmikroskopischen Untersuchung konnte darüber hinaus beschrieben 
werden, dass sich die Tumorzellen primär an Arealen mit freier submesothelialer 
Bindegewebsschicht ansiedeln. Daraus wurde der Schluss gezogen, dass die Karzinomzellen 
eine hohe Affinität zu verletzten Peritoneum haben. Allerdings erkranken auch nicht operierte 
Patienten mit nicht verletztem Peritoneum an einer Peritonealkarzinose. (Koga et al., 1980) 
Nach Adhäsion der Tumorzellen an das Peritoneum kommt es mittels matrixdegradierender 
Enzyme (Matrixmetalloproteinasen, Kollagenasen, Gelatinasen) zur Degradation der 
Basalmembran. 
 
III. Migration und Proliferation 
 
Die Ausbildung von Pseudopodien durch Interaktion zwischen Aktin- und Myosinfilamenten 
ermöglicht der Tumorzelle die Migration mit darauf folgendem invasiven Wachstum und 
Heranreifung zu einem metastatischem Tumorkomplex. (Pauli et al., 1983; Schwartz, 1996) 
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Abbildung 7: Pathogenese der Peritonealkarzinose nach Yonemura (Samel, Post, 2000) 
 
Nach chirurgischen Eingriffen z.B. an einem Magenkarzinom erhöht sich ebenfalls die Gefahr 
einer Peritonealkarzinose. Sugarbaker und seine Mitarbeiter beschreiben in solchen Fällen die 
„Tumorzell-Falle“. (Sugarbaker, 1999) Sie nennen fünf Gründe für die Entstehung einer 
Peritonealkarzinose: 
 
1. Freie intraperitoneale Tumorzellen durch Serosainfiltration des Primärtumors; 
2. Feisetzung maligner Zellen aus durchtrennten Lymphgefäßen; 
3. Tumorzellverschleppung als Folge des chirurgischen Traumas und aus 
zurückfließendem venösem Blut; 
4. Adhäsion von Tumorzellen an traumatisierter Peritonealoberfläche (Fibrin-Falle) 
5. Proliferation der in der „Fibrin-Falle“ gefangenen Tumorzellen durch 
Wachstumsfaktoren, die bei der Wundheilung freigesetzt werden. 
 
 
1.2.2 Risikofaktoren 
 
Die Serosainfiltration des Primärtumors wird in mehreren Studien als wesentlicher 
Risikofaktor für eine Peritonealkarzinose mit signifikanter Korrelation für die Überlebensrate 
beschrieben. (Aaltomaa et al., 1992; Boku et al., 1990; Böttcher et al., 1992; Setala et al., 
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1996) Allerdings befassen sich die meisten Arbeiten mit der prognostischen Bedeutung für 
das Gesamtüberleben und weniger mit der Prognose für eine Peritonealkarzinose. 
Yoo und seine Mitarbeiter beschreiben in einer großen retrospektiven Studie das Auftreten 
einer Peritonealkarzinose bei 33,9% der Patienten mit einem Rezidivtumor. (Yoo et al., 2000) 
Als statistisch signifikante, unabhängige Risikofaktoren werden hier die Serosainfiltration, 
infiltratives Wachstum nach  Laurén, schlechter Differenzierungsgrad, Lymphknotenbefall, 
totale Gastrektomie und Alter < 50 Jahre aufgezählt. Die Autoren folgern aufgrund der kurzen 
Überlebenszeit nach Diagnose eines Rezidivtumors von 8,7 Monaten, dass die Prävention 
bzw. Reduktion der Rezidivhäufigkeit gegenüber der Früherkennung vorrangig sei. 
Ein weiterer Risikofaktor ist das Auffinden freier intraperitonealer Tumorzellen. In einer 
prospektiven, klinischen Studie beschreiben Nekarda und seine Mitarbeiter, dass sie bei 19% 
der Patienten ohne Serosainfiltration freie intraperitoneale Tumorzellen mit entsprechend 
schlechter Prognose nachgewiesen haben. (Nekarda et al., 1999) 
Ein Nachweis freier Tumorzellen in der Bauchhöhle gelingt immunzytologisch (Nekarda et 
al., 1999), autoradiographisch durch Einbau von 3H-Thymidin (Iitsuka et al., 1979) oder 
mittels Polymerase-Kettenreaktion (Kodera et al., 1998).  
 
 
1.2.3 Prognose 
 
In der gesamten Literatur wird die Behandlung einer Peritonealkarzinose mit der entsprechend 
schlechten Prognose als palliativ angesehen. Es gibt nur vereinzelt Zentren, die eine 
chirurgische, peritoneale Tumorreduktion mit anschließender intraperitonealer Chemotherapie 
bei Patienten mit Colon- oder Magenkarzinomen durchführen. (Sugarbaker, 1998; 
Sugarbaker, Yonemura, 2001; Yonemura et al., 1991)  
In einer Studie nach Magenkarzinomtherapie lag die rezidivfreie Zeit bei durchschnittlich 18 
Monaten. Mit durchschnittlich 6,4 Monaten nach Diagnosestellung einer Peritonealkarzinose 
war die Überlebenszeit deutlich niedriger als bei Auftreten eines lokoregionären (11 Monate) 
oder hämatogenen Rezidives. (Yoo et al., 2000) 
In weiteren Arbeiten wird ein Zusammenhang zwischen onkologischen Parametern, der 
Lokalisation des Rezidives und der Zeit bis zum Auftreten eines Rezidives angezeigt. Das 
Risiko einer Peritonealkarzinose erhöht sich mit einer geringen Differenzierung der 
Karzinome, Borrmann III oder IV Klassifikation, Serosainfiltration, Infiltration in 
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Nachbarorgane und freie intraperitoneale Tumorzellen. (Koga et al., 1984; Maehara et al., 
1996; Tateishi et al., 1995) 
Auch das Ausmaß des Primärtumors spielt für die Prognose eine Rolle. So sind beim 
Magenkarzinom das Ausmaß der Wandinfiltration sowie die Lymphknotenmetastasierung 
von Bedeutung. (Böttcher et al., 1992; Maehara et al., 1996; Setala et al., 1996) Weitere 
unabhängige Prognosefaktoren sind Residualtumor, Differenzierungsgrad, 
Lyphknotendissektion und Tumordurchmesser. (Baba et al., 1989; Siewert et al., 1993) 
Eine prognostische Relevanz für die Überlebensrate einer Peritonealkarzinose haben 
außerdem gerade für das Magenkarzinom das Vorhandensein bestimmter 
Oberflächenantigene. Eine erhöhte Expression des Sialy Lewis Antigens (sLea) wurde in 
einer immunhistochemischen Studie mit einer gehäuften Peritonealkarzinose-
wahrscheinlichkeit beschrieben. (Nakamori et al., 1997) 
Die Expression von CD44s sowie CD44v9 korrelierte signifikant mit einer schlechteren 
Prognose bei Patienten mit Magenkarzinom. (Mayer et al., 1993) CD44s spielt bei der 
Tumorzelladhäsion eine wichtige Rolle. (Nishimura et al., 1996) 
 
 
1.2.4 Prävention 
 
Bei der chirurgischen Behandlung von Malignomen im Bauchraum wird die Vermeidung der 
Tumorzellverschleppung sehr hoch eingestuft um den Risikofaktor einer Peritonealkarzinose 
möglichst gering zu halten. Bei Darmresektionen gilt es das Lumen verschlossen zu halten. 
Kommt es zu einer Perforation während einer Rektumresektion, wird die 5-Jahres-
Überlebensrate bedingt durch die erhöhte Rate an Lokalrezidiven signifikant verschlechtert. 
(Nelson et al., 2001; Porter et al., 1996; Ranbarger et al., 1982; Slanetz, Jr., 1984; Zirngibl et 
al., 1990) 
Überschreitet der Tumor die Organgrenze, so wird eine „en-bloc“ Resektion vorgenommen. 
Hierbei wird der Tumor in einem Stück mit allen durch den Tumor infiltrierten 
Nachbarorganen entnommen. Dabei ist darauf zu achten, dass das Präparat an allen Rändern 
frei von Tumor ist und dieser auf keinen Fall durchtrennt wurde. Mit dieser Technik erreicht 
man die gleiche 5-Jahres-Überlebensrate wie bei Tumoren ohne Infiltration der 
Nachbarorgane. (Hunter et al., 1987; Orkin et al., 1989; Pittam et al., 1984) Außerdem soll 
während der gesamten OP mit der so genannten „no touch technique“ gearbeitet werden um 
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keine Tumorzellen durch Manipulation in den Bauchraum abzuschilfern. 
Beim Magenkarzinom wird eine alleinige Resektion auf Grund der hohen Wahrscheinlichkeit 
einer Peritonealkarzinose nicht empfohlen. Yoo und seine Mitarbeiter weisen ausdrücklich 
darauf hin, dass eine ausgedehnte Lymphadenektomie und eine adjuvante intraperitoneale 
Chemotherapie erfolgen sollten. (Yoo et al., 2000) 
Der Einfluss des Chirurgen auf die Radikalität der Operation, die intraperitoneale 
Tumorzellverschleppung und damit auf die Prognose des Patienten wird in der Literatur 
übereinstimmend beschrieben. (Giacomantonio, Temple, 2000; Nelson et al., 2001) 
 
 
1.2.5 Therapie 
1.2.5.1 Chirurgie 
 
Wie bereits in Abschnitt 2.2.4 beschrieben, gilt es zur Prävention einer Peritonealkarzinose 
jegliche Tumorzellverschleppung durch den Chirurgen zu vermeiden. 
Nur in wenigen Zentren weltweit wird bei an Peritonealkarzinose erkrankten Patienten eine 
Peritonektomie vorgenommen. (Sugarbaker, 1998) Samel und Post gehen bei dieser 
Therapieform nicht von einem kurativen Ansatz aus, wenngleich sie in Verbindung mit einer 
peritonealen Chemotherapie bei selektiven Patienten erfolgreich sein kann. (Samel, Post, 
2000) Eine alleinige chirurgische Therapie ist nicht sinnvoll, sie wird stets durch eine 
Chemotherapie ergänzt. (Sugarbaker et al., 1996) 
 
1.2.5.2 Intraperitoneale Chemotherapie 
 
Eine intraperitoneale Chemotherapie ist sowohl präoperativ, postoperativ als auch 
intraoperativ möglich. Die komplexe Anatomie der Bauchhöhle erschwert eine gleichmäßige 
Applikation einer Substanz. Um die gesamte Peritonealoberfläche (entspricht ungefähr der 
Hautoberfläche eines Menschen) benetzen zu können, benötigt man eine Flüssigkeitsmenge 
von 6-8 Litern. (Yonemura, Fujimura, 1998) Für die Applikation dieser Menge erweitert man 
die Bauchhöhle durch einen Bauchdeckenexpander und/oder einen Bauchdeckenretraktor.  
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Abbildung 8: Intraoperative hypertherme Chemotherapie 
 
Da eine Blut-Peritoneum-Schranke sowohl das Vordringen intravasal applizierter Substanzen 
in den Bauchraum als auch umgekehrt vom Bauchraum in die Gefäße verhindert, ist eine 
intraperitoneale Gabe von Chemotherapeutika in viel höheren Dosen als systemisch möglich. 
Die Substanzen diffundieren allerdings nur wenige Millimeter in das Gewebe, so dass eine 
peritoneale Chemotherapie bei Tumorgrößen von mehr als 3 mm nicht mehr sinnvoll 
erscheint. Eine Sonderform der intraperitonealen Chemotherapie stellt die CHPP (continuous 
hyperthermic peritoneal perfusion) dar. Hier wird das Abdomen mit 43°C erwärmter 
Zytostatikalösung gespült. Temperaturen über 42°C führen zu einer Degeneration von 
Zellmembranen und zu einer Einschränkung der Protein- und Nukleinsäuresynthese. Dadurch 
nehmen die Permeabilität und Chemosensibilität der Tumorzellen zu. Neben diesen Effekten 
kommt es bei Hyperthermie zu einer indirekten Schädigung der Tumore durch Induktion von 
Thrombosen in Tumorgefäßen. Gesundes Gewebe wird bei diesen Temperaturen natürlich 
auch in Mitleidenschaft gezogen. Hier ist besonders der Darm gefährdet, er neigt zu 
Motilitätsstörungen, Diarrhö, Anasthomoseninsuffizienz und Perforationen. Aus diesem 
Grund sollte die Dauer der hyperthermen Lavage die 60 Minuten nicht überschreiten. Die 
Komplexität dieser Therapieform erfordert ein hohes Maß an Erfahrung und sollte 
ausgewiesenen Zentren vorbehalten bleiben. (Samel, Post, 2000) 
Da die intraperitoneale Chemotherapie mit wässrigen Lösungen erfolgt und diese schnell vom 
Peritoneum resorbiert werden, gibt es Ansätze die Chemotherapeutika an Aktivkohle zu 
binden und somit die Resorption zu verlangsamen. Hagiwara und seine Mitarbeiter koppelten 
Mitomycin an Aktivkohle und konnten somit eine erhöhte Konzentration des Wirkstoffes mit 
verbesserter Überlebensrate erreichen. (Hagiwara et al., 1988) 
1 Einleitung                                                                                                                               25 
 
1.2.5.3 Systemische Chemotherapie 
 
Die systemische Chemotherapie hat im Rahmen einer Peritonealkarzinose nur palliativen 
Charakter. Durch die oben erwähnte Blut-Peritoneum-Schranke kann im Bauchraum keine 
hohe Konzentration der zytostatischen Substanzen erreicht werden. Nach palliativer 
Resektion eines Kolonkarzinoms mit anschließender i.v. Chemotherapie mit 5-Fluorouracil 
beschreibt Machover eine mediane Überlebensrate von einem Jahr. (Machover, 1997) 
 
 
1.2.5.4 Intraperitoneale Immuntherapie 
 
Verschiedene Tumorzellen exprimieren unterschiedliche Adhäsionsmoleküle um an das 
Peritoneum andocken zu können. Die Tumorzelllinie NUGC-4 exprimiert vorwiegend CD44 
und β1 Integrine. Nakashio und seine Mitarbeiter konnten mittels Antikörper gegen eines der 
beiden Adhäsionsmoleküle die Adhäsion an das Peritoneum sowohl in vitro als auch im 
Tierversuch mit Nacktmäusen reduzieren. Wurden beide Moleküle gleichzeitig blockiert, so 
konnte die Tumorzelladhäsion komplett verhindert werden. (Nakashio et al., 1997) 
Andere Autoren veröffentlichten Studien mit ähnlichen Ergebnissen bei unterschiedlichen 
Adhäsionsmolekülen. So gelang es Koike und seinen Mitarbeitern das Invasionspotential α2- 
und α6-exprimierender Integrine durch Antikörper signifikant zu vermindern. (Koike et al., 
1997) 
 
 
1.2.5.5 Intraperitoneale Hemmung der Tumorzelladhäsion 
 
Hagiwara und seine Mitarbeiter konnten in einem Tierexperiment an Nacktmäusen die 
Tumorzelladhäsion durch Dextransulfate verringern und damit die Lebenszeit der Tiere 
verlängern. Bei diesen Versuchen ist es nicht zu toxischen Komplikationen gekommen. 
(Hagiwara et al., 1997; Hagiwara et al., 2000a) Andere Autoren warnen jedoch vor 
erheblichen Nebenwirkung intraperitoneal applizierter Dextransulfate, bis hin zu 
lebensbedrohlichen Gerinnungsstörungen. (diZerega, 1994; Holtz, 1993; Treutner, 
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Schumpelick, 2000) 
Bei der Hyaloronsäure, einer in der Gynäkologie häufig verwendeten Substanz zu 
Adhäsionsprophylaxe, konnte kein Schutz vor Implantation maligner Zellen nachgewiesen 
werden. Lediglich benigne Erkrankungen konnten mit dieser Substanz therapiert werden. Tan 
und seine Mitarbeiter beschreiben ein erhöhtes metastatisches Potential von kolorektalen 
Tumorzellen in Verbindung mit Hyaloronsäre. (Haverlag et al., 1999; Tan, Wang, 2001) 
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1.3 PHOSPHOLIPIDE 
1.3.1 Physiologie 
 
Phospholipide sind Phosphosäre-di-Ester, die als natürliche Bestandteile humaner 
Zellmembranen von Mesothelzellen synthetisiert und in die Peritonealflüssigkeit sezerniert 
werden. (Beavis, 1994) Sie sind überall da im Körper zu finden, wo ein Schmierfilm zwischen 
verschiedenen Strukturen notwendig ist. Solche Regionen sind das Peritoneum, die Pleura, 
das Perikard und Gelenke. (Hills et al., 1982; Hills, Butler, 1985; Pasquali-Ronchetti et al., 
1997) 
Phospholipide verhindern physiologische Exfoliationen der Mesothelzellen und eine 
Adhäsion von Fibroblasten an geschädigten Oberflächen. (Hills et al., 1998) Sie sind in einem 
oligolamelläreren Schichtaufbau organisiert, der sich aus ihren polaren Eigenschaften als 
Zwitterion erklären lässt. (Hills, 1989)  
Die Lipide werden im Bauchraum von der Mesothelschicht absorbiert und sind auch nach 
20facher Spülung mit isotoner Kochsalzlösung noch nachweisbar. Ist das Gewebe durch 
chirurgische Eingriffe oder durch Entzündung geschädigt, so wurde eine stärkere Absorption 
beobachtet. (Chen, Hills, 2000) 
 
 
1.3.2 Adhäsionsprophylaxe 
 
Müller und Mitarbeiter konnten in einer Studie nachweisen, dass sich nach einmaliger Gabe 
von 120 mg Phospholipiden/kg Körpergewicht die Adhäsionsfläche gegenüber der 
Kontrollgruppe mit NaCl 0,9% signifikant reduzieren ließ. Es wurde eine standardisierte OP 
mit Anlage einer Dünndarmanastomose und Deserosierung des Zoekums und der lateralen 
Bauchwand durchgeführt. Nach fünf Tagen reduzierte sich die Adhäsionsfläche um 72%, 
nach zehn Tagen um 86%. Dabei wurde kein Unterschied in der Anastomosen- und 
Wundheilung festgestellt. (Müller et al., 2001a) 
Eine weitere Studie untersuchte die Eigenschaften verschiedener Konzentrationen der 
Phospholipide im Peritoneum. (Müller et al., 2001b) Hier konnte nach 70 mg 
Phospholipidgabe/kg Körpergewicht am 10. post-OP-Tag eine signifikante Reduktion der 
Adhäsionsfläche um 92% beobachtet werden, in der Gruppe mit 30 mg Phospholipide/kg 
Körpergewicht eine Reduktion um 86%.  
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Auch andere Autoren haben diese Eigenschaften von Phospholipiden auf Verwachsungen in 
mehreren Veröffentlichungen beschrieben. (Ar'Rajab et al., 1991; Ar'Rajab et al., 1995; Snoj 
et al., 1992) 
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2 ZIELSETZUNG 
 
In der vorliegenden Studie sollte untersucht werden, ob mit Hilfe einer Phospholipidemulsion 
das Ausmaß einer Peritonealkarzinose reduziert werden kann. 
Folgende Fragen sollten beantwortet werden: 
 
• Kann das Ausmaß einer Peritonealkarzinose eines Magenkarzinoms durch Phospholipide 
reduziert werden? 
• Verbessert sich die Prognose der behandelten Tiere? 
• Ist der Einfluss von unterschiedlichen Konzentrationen der Phospholipide abhängig? 
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3 MATERIAL UND METHODIK 
3.1 MATERIAL 
 
Alle verwendeten Materialen werden nach Gruppen sortiert und alphabetisch aufgelistet. 
 
3.1.1 Chemikalien 
 
Aqua ad injectabilia PH. Eur., delta pharma GmbH, Pfullingen Deutschland 
 
Dulbecco´s Phosphate buffered saline PBS, Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen, Deutschland 
 
Ethanol 70%, Merk, Darmstadt Deutschland 
 
Gelatine Typ A from porcine skin,  Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen, Deutschland 
 
Hepes, Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen, Deutschland 
 
Isopropanol, Merk, Darmstadt Deutschland 
 
 
3.1.2 Biochemikalien 
 
Bovine Serum Albumin Solution (BSA), Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen Deutschland 
 
Fetales Calf Serumprotein, Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen Deutschland 
 
Trypsin-Fertiglösung 2,5%, Gibco BRL, Life Technologies GmbH, Eggenstein Deutschland 
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3.1.3 Zellkultur 
 
Magentumorzelllinie NUGC-4 (JCRB0834) aus der Zellbank des Japanese Collection of 
Research Bioresources (Tokio, Japan) 
 
 
3.1.4 Medikamente 
 
Aluminium Spray, Vet. med. Erzeugnisse, A.Albrecht GmbH, Aulendorf Deutschland 
 
Dexpanthenol-Salbe (Bepanthen® Roche Augen- und Nasensalbe), Hoffmann-La Roche, 
Grenzach Whylen, Deutschland 
 
Dormitor®, Wirkstoff Medetomidin, Ch.-B.: AH7222, Orion Corporation, Espoo Finnland 
 
Ketamin® 10%, Wirkstoff: Ketaminhydrochlorid, Ch.-B.: 125 B3, SANOFI CEVA GmbH, 
Düsseldorf Deutschland 
 
Liposome solution 1,5%, Batch no. 1090-001, Manufact. Date 12 sept. 2000, Fresenius Kabi 
 
Liposome solution 3%, Batch no. 1090-002, Manufact. Date 12 sept. 2000, Fresenius Kabi 
 
NaCl 0,9%, Isotonische Natriumchloridlösung, Ch,-B.: 19109086, Delta-Pharma, Boehringer 
Ingelheim Deutschland 
 
Poly-Alkohol Haut farblos Antisepticum, Ch.-B.:00106, ANTISEPTICA chem. Pharm. 
Produkte GmbH, Pulheim/Brauweiler Deutschland 
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3.1.5 Nährmedien und Gebrauchslösung 
 
EDTA-Stammlösung 2,5%: 
Nach Lösung von 2,5g EDTA in 90 ml PBS wurde der pH-Wert mittels 4N NaOH auf pH 
7,55 eingestellt um dann die Lösung mit 100 ml PBS aufzufüllen, steril zu filtrieren und 
letztendlich zu portionieren. 
 
Standardkulturmedium: 
RPMI 1640 Medium (PAA, Linz) mit Zusatz von 10% FKS (Fetales Calf Serumprotein), 
Penicillin (71 U/ml) und Streptomycin (71 mg/l). Lagerung bei 4°C. 
 
Trypsinlösung 0,05%: 
20 ml EDTA-Stammlösung wurden mit 20 ml Trypsin-Fertiglösung und 160 ml Aqua bidest 
(Aqua ad injectabile) vermengt, steril filtriert, portioniert und bei -20°C gelagert. 
 
 
3.1.6 Sonstiges 
 
Begasungsbrutschrank, Typ BB 6220 CU 02, Heraeus instruments, Hanau Deutschland 
 
Cellcounter CASY®1 Modell TT, Schärfe System, Reutlingen Deutschland 
 
Flachbettscanner, SNAP Scan 1236s, AGFA, Deutschland 
 
Gewebekulturflaschen, 75 cm2, Greiner Nr.658170, 250ml Volumen, Greiner GmbH, 
Frickhausen, Deutschland 
 
Messzylinder, 25:0,5 ml, ± 0,25 ml In 20 0C, Brand GmbH, Deutschland 
 
Polyglycolsäurefäden der Stärke 3/0 USP, Dexon®, Braun-Dexon, Melsungen, Deutschland 
 
Schüttelwasserbad, Typ 1083, GFL, Burgwedel Deutschland 
Sicherheitswerkbank HS 12, Heraeus instruments, Düsseldorf Deutschland 
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Wärmeschrank, Typ B6120, Heraeus instruments, Hanau Deutschland 
 
Zeiss Axiovert 25, Zeiss, Deutschland 
 
Zentrifuge, Megafuge 1.0 (Rotor: BS4402/A), Heraeus Sepatech GmbH, Osterode 
Deutschland 
 
Zentrifugenröhrchen, Becton Dickinson, Heidelberg, Deutschland 
 
 
3.2 METHODIK 
3.2.1 Zellkultur 
3.2.1.1 Auftauvorgang 
 
Die Magentumorzellen NUGC-4 (JCRB0834) aus der Zellbank des Japanese Collection of 
Research Bioresources kamen tiefgefroren in einem Kryoröhrchen auf Trockeneis an und 
wurden in flüssigem Stickstoff zwischengelagert. 
Um diese weiter zu verarbeiten, sind sie in einem Wasserbad (37°C) aufgetaut worden. 
Danach wurde das Röhrchen mit 70%igem Ethanol desinfiziert und die Zellsuspension mit 
20ml 37°C warmen Standardmedium (s.o.) in einem Zentrifugenröhrchen vermengt. Nach 
fünf Minuten Zentrifugation bei 1100 U/Min wurde der Überschuss weggegossen und das 
Zellpellet mit 10 ml Medium resuspendiert um in eine Zellkulturflasche gegeben zu werden, 
die dann in einem Brutschrank bei 37°C und einer Begasung von 5% CO2 und 10% O2 
gelagert wurde. Dabei bedeckte die Suspension den gesamten Flaschenboden. 
 
 
3.2.1.2 Zellzucht 
 
Alle zwei bis drei Tage musste das Medium gewechselt werden. Dafür wurde das verbrauchte 
Medium abgesaugt und durch frisches ersetzt. 
Nach ca. acht Tagen hatte sich ein konfluenter Rasen von Tumorzellen am Flaschenboden 
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gebildet, so dass diese im Verhältnis 1:3 aufgeteilt werden mussten. Dies war im Mikroskop 
ersichtlich. Auch Aussehen und Proliferationsfähigkeit waren dort zu beurteilen. 
Da es sich um adhärente Zellen handelt, mussten diese zur Passagierung mittels 
Trypsinlösung vom Boden gelöst werden. Nach dem Absaugen des alten Mediums wurden 
die Zellen mit 10 ml Trypsin 0,05% 6 Minuten bei 37°C inkubiert. Die Suspension mit den 
nun gelösten Zellen kam daraufhin für fünf Minuten in die Zentrifuge bei 1100 U/Min. Nach 
Abschütten des Überstandes und Resuspension mit 20ml Medium, wurde die Zentrifugation 
zur Zellreinigung vom Trypsin nochmals wiederholt um sie dann abermals mit nun 30ml 
Medium zu resuspendieren und sie auf drei neue Zellkulturflaschen zu verteilen.  
Die bei den Versuchen verwendeten Tumorzellen entstammten alle aus den Passagen 3-5. 
 
 
3.2.1.3 Zellzahlbestimmung 
 
Um Portionen von 1*106 vitalen Tumorzellen in 100µl Medium herstellen zu können, wurde 
die Zellzahl mit dem elektronischen Zählgerät CASY 1 Model TT, basierend auf einem 
Widerstandsmessprinzip kombiniert mit der Pulsflächenanalyse, ermittelt. Dieses Prinzip 
erlaubt eine Aussage über die Größe der Zellen zu machen und somit zwischen lebenden und 
toten zu differenzieren. Tote bzw. geschädigte Zellen werden auf Grund ihrer defekten 
Zellmembran nur mit der Größe ihres Zellkerns dargestellt und sind somit von vitalen in ihrer 
Größenverteilung zu unterscheiden. (Lindl, 2000) 
Die Zellen wurden, wie bereits oben beschrieben, mittels Trypsin von der Flasche gelöst, 
gereinigt und nach erneuter Zentrifugation (5 Minuten bei 1100 U/Min) mit 20ml Medium 
resuspendiert. Dann konnte die Gesamtzellzahl in der Zellkulturflasche ermittelt werden. Jetzt 
musste nur noch die entsprechende Menge in ein neues Zentrifugenröhrchen pipettiert 
werden, welches abermals fünf Minuten mit 1100 U/Min zentrifugiert wurde. Die 
Resuspendierung erfolgte abhängig von der Zellzahl mit der nötigen Menge Standardmedium, 
so dass pro Portion 1*106 Tumorzellen in 100µl Medium gelöst waren. 
Die Applikation in den Bauchraum der Versuchstiere erfolgte zeitnah. Bis dahin wurden die 
einzelnen Portionen auf Trockeneis gekühlt um möglichst wenig Verlust an vitalem 
Zellmaterial zu haben. 
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3.2.2 Versuchstiere 
3.2.2.1 Tierart 
 
Auf Grund biometrischer Überlegungen wurden Nacktmäuse als Versuchstierart gewählt. 
Dabei handelte es sich um weibliche Mäuse vom Typ BALB/c nu/nu (Bomholtgard Breeding 
and Research Center, Ry, Dänemark) mit einem Gewicht von 20,18g ± 1,99g (Mittelwert ± 
Standardabweichung).  
 
 
3.2.2.2 Tiermodell 
 
Das Tiermodell ist in Verbindung mit der Tumorzelllinie NUGC-4 etabliert. Nakashio und 
seine Mitarbeiter haben in einem Versuch mit dieser Ziellinie und Nacktmäusen vom Typ 
BALB/c nu/nu eine Peritonealkarzinose erzeugen können. Andere Zelllinien führten nicht zu 
einer Erkrankung der Tiere. (Nakashio et al., 1997) 
 
Die Tierversuche wurden nach §8 des Tierschutzgesetzes vom Regierungspräsidenten in Köln 
mit dem Schreiben vom 10.10.2000 genehmigt (Aktenzeichen: 23.203.2-AC 18, 44/00). 
 
 
3.2.2.3 Tierhaltung 
 
Jeweils fünf Mäuse sind in einem Makrolonkäfig auf entstaubten Weicholzgranulat bei einer 
Raumtemperatur von 20 ± 2 °C und einer relativen Luftfeuchtigkeit von 60 ± 10% gehalten 
worden. Der Zugang zu Wasser und Futter war immer gegeben. Der Tag/Nacht-Rhythmus 
betrug 12 Stunden (6 Uhr bis 18 Uhr). Während des gesamten Versuchszeitraumes wurden 
die Tiere vom Personal des Institutes für Versuchstierkunde der Universität Aachen (Direktor: 
Prof. Dr. med. vet. W. Küpper) tierpflegerisch und veterinärmedizinisch versorgt. 
Da die Nacktmäuse infolge eines zwar angelegten, aber funktionsuntüchtigen Thymus keine 
T-Lymphozyten vermittelte Immunreaktion besitzen, mussten diese in einem keimfreien 
Raum (Trockenbarriere), der nur mit sterilisierten Kitteln, Überziehschuhen, sterilen 
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Handschuhen, Mund- und Haarschutz betreten werden durfte, gehalten werden. Sämtliche 
Materialien in diesem Raum mussten desinfiziert werden. 
 
 
3.2.3 Versuchsplan 
 
Die Versuchstiere sind in folgende Gruppen randomisiert worden: 
 
Tabelle 4: Randomisierung der Versuchstiere 
Beobachtungszeit/ 
Konzentration 
30 Tage 
30 Tage mit 
Peritonealläsion 
90 Tage 
PL75 10 10 10 
PL150 10 10 10 
Kontrolle NaCl 0,9% 10 10 10 
 
 
Bei 22 Mäusen sind Narkosezwischenfälle aufgetreten. Sie sind während oder unmittelbar 
nach der Narkose verstorben. Sie konnten nach Maßgabe des Regierungspräsidiums ersetzt 
werden, so dass in jeder Gruppe die volle Versuchstierzahl erreicht wurde. 
 
 
3.2.4 Operation 
3.2.4.1 Anästhesie und Schmerztherapie 
 
Nach einer Ätherbetäubung wurden die Tiere mit Ketamin® 10%. i.m. (0,6 mg/kg 
Körpergewicht) und Dormitor® i.m. (0,3 mg/kg Körpergewicht) narkotisiert. 
Als Austrocknungsprophylaxe der Cornea wurde Dexpanthenol-Salbe in den Bindehautsack 
appliziert. 
Postoperativ haben die Nacktmäuse zur Schmerztherapie je nach Bedarf bis zu 72 Stunden 
subkutane Injektionen Temgesic® (0,1 mg/kg Körpergewicht alle 12 Stunden) bekommen. 
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3.2.4.2 Operationstechnik 
 
Nach Oberflächendesinfektion und Abdeckung des Abdomens mit sterilen Kompressen sind 
die Mäuse in Rückenlage auf einer beheizten Korkplatte mit einem ca. 1 cm langen medianen 
Schnitt laparotomiert worden. Nach Exploration des Abdomens und Feststellung regelrechter 
Verhältnisse erfolgte bei einer Gruppe von 30 Tieren das Setzen einer Läsion. Hierfür wurde 
zuerst das Caecum mobilisiert um die Serosa auf einer Fläche von 1 cm² zu 
deperitonealisieren. In der rechten Flanke wurde ebenfalls 1 cm² Serosa entfernt. Bei den 
restlichen Versuchstiergruppen erfolgte diese Prozedur nicht. 
Alle Versuchstiere bekamen dann entweder die Phospholipide (PL75 bzw. PL150) oder als 
Negativkontolle 1 ml NaCl 0,9% in den Bauchraum appliziert. 
Schließlich wurden jeweils 1*106 Tumorzellen in 100 µl Medium suspendiert in die 
Bauchhöhle gegeben. 
Der Verschluss der Faszie und der Haut erfolgte fortlaufend mit 3/0 USP Dexon®-Fäden. Die 
Wunde wurde mit einem Aluminium-Sprühverband versorgt. Die Dauer der Operation betrug 
ca. 20 Minuten. 
Postoperativ bekamen die Mäuse zur paraenteralen Ernährung je 1 ml Glukose 5% subkutan 
gespritzt und wurden zur Vermeidung einer Auskühlung unter eine Rotlichtlampe gelegt. Zur 
Erleichterung der Nahrungsaufnahme stand in den Käfigen aufgeweichtes Futter zur 
Verfügung. 
 
 
3.2.5 Auswertung 
3.2.5.1 Euthanasie 
 
Nach Ablauf der Überlebensfristen (30 Tage / 90 Tage) bzw. nach deutlicher 
Verschlechterung des Zustandes wurden die Tiere mittels Überdosis Isofluran® per 
inhalationem getötet um anschließend einer Sektion unterzogen zu werden. Bei Eröffnung des 
Bauchraumes wurde darauf geachtet, möglichst keine Tumorareale zu durchtrennen. 
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3.2.5.2 Peritoneal Cancer Index 
 
Um eine quantitativ vergleichbare Aussage über die Tumorausdehnung treffen zu können, ist 
ein modifizierter Peritoneal Cancer Index (PCI) nach Sugarbaker angewandt worden. 
(Sugarbaker, 1999) 
Statt der ursprünglichen 12 Regionen (siehe Abbildung 11) sind für diesen Versuch noch drei 
zusätzliche in die Liste aufgenommen worden, nämlich das Colon, die Leber und die Milz. 
Jede der 15 Regionen bekam je nach Größe des dort befindlichen Tumors eine „lesion-size“ 
(LS) zugeordnet. LS 0 bedeutet, dass makroskopisch kein Tumor zu sehen ist, bei LS 1 ist er 
bis zu 2 mm, bei LS 2 von 2 bis 5 mm und bei LS3 größer als 5 mm im Durchmesser bzw. 
konfluent (siehe Abbildung 12). Die Summe der einzelnen LS-Zahlen ergibt den PCI. 
 
 
Abbildung 9: PCI nach Sugarbaker 
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Abbildung 10: Modifizierter Lesion-Size-Score 
 
Tabelle 5: Modifizierte Aufteilung der intraabdominellen Regionen 
Indexziffer Bezeichnung Lokalisation 
0 Central Ventrale Bauchdecke, Laparotomie 
1 Right Upper Oberes, rechtslaterales Peritoneum 
2 Epigastrium Epigastrium 
3 Left Upper Oberes, linkslaterales Peritoneum 
4 Left Flank Mittleres, linkslaterales Peritoneum 
5 Left Lower Unteres, linkslaterales Peritoneum 
6 Pelvis Unteres, mittleres Peritoneum, Becken 
7 Right Lower Unteres, rechtslaterales Peritoneum 
8 Right Flank Mittleres, rechtslaterales Peritoneum 
9 Upper Jejunum Magen und proximales Jejunum 
10 Lower Jejunum Distales Jejunum 
11 Upper Ileum Proximales Ileum 
12 Lower Ileum Distales Ileum 
13 Colon Colon 
14 Liver Leber 
15 Spleen Milz 
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3.2.5.3 Adhäsionsfläche 
 
Über die eröffnete Bauchhöhle mit zur Seite geklappter Bauchdecke wurde eine Folie gelegt 
um den in der Serosa eingewachsenen Tumor abzuzeichnen. Die Zeichnungen wurden 
eingescannt um die Fläche schließlich mit Hilfe der Software Olympus DP Soft auszuwerten. 
Die Fläche der auf dem Darm befindlichen Metastasen ging ebenfalls in die Berechnung ein.  
 
 
3.2.5.4 Volumenbestimmung 
 
Die Volumenbestimmung erfolgte nach dem Prinzip der Wasserverdrängung. Nach 
sorgfältigem Herauslösen aller Tumoranteile aus der Serosa wurden diese in einen mit Wasser 
gefüllten Zylinder gegeben um die verdrängte Menge Flüssigkeit in ml messen zu können. 
Die Wasserverdrängung entsprach dem Tumorvolumen. 
 
 
3.2.5.5 Überlebensrate 
 
Die Überlebensrate wurde statistisch nach Kaplan-Meier mit Hilfe des Wilcoxon Tests 
ausgewertet. Es wurde das Statistikprogramm SPSS für Windows®, Version 9.0 verwendet. 
 
 
3.2.5.6 Statistik 
 
Die Ergebnisse der Flächen- und Volumenbestimmung sowie des PCI wurden nach Errechnen 
der deskriptiven Parameter als Mittelwerte ± Standardfehler angegeben. Zur Untersuchung 
der statistischen Signifikanz wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit Kontrasten für die 
entsprechenden Zwei-Gruppen-Vergleiche durchgeführt. Die Überlebenskurve nach Kaplan-
Meier wurde mit Hilfe des Log-Rank-Test statistisch überprüft. Bei den Ergebnissen der 
Tierversuche wurde das Signifikanzniveau adjustiert auf Alpha/18 = 0,00278. 
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Die Berechnungen erfolgten auf einem IBM kompatiblen Personal Computer unter 
Verwendung des Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Exel® Version 7.0. Die 
statistische Auswertung wurde von Mitarbeitern des Instituts für Biometrie des 
Universitätsklinikums Aachen (Direktor: Univ.-Prof. Dr. rer. Nat. R.-D. Hilgers) 
durchgeführt. 
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4 ERGEBNISSE 
4.1 ALLGEMEINES 
 
Bei 22 Mäusen traten intraoperativ Narkosezwischenfälle auf. Sie sind innerhalb der ersten 24 
Stunden verstorben. Die Sektion ergab keinen Hinweis auf eine Abhängigkeit mit der 
intraperitonealen Applikation der Phospholipide. Vielmehr kann man von chirurgischen 
Komplikationen ausgehen. Zum einen wird eine intraoperative Abkühlung vermutet, zum 
anderen ereigneten sich die Zwischenfälle zu Beginn der Versuchsreihe. Mit steigender 
Routine verstarb keine Maus mehr in einem so frühen Stadium. Außerdem verteilten sich die 
Zwischenfälle unabhängig von der Therapie gleichmäßig auf alle Versuchsgruppen 
(Kontrollgruppe: 7 Tiere; PL75-Gruppe: 8 Tiere; PL150-Gruppe: 7 Tiere). Die Tiere konnten 
mit Genehmigung des Regierungspräsidiums ersetzt werden, so dass in jeder Gruppe die volle 
Zahl an Versuchstieren erreicht werden konnte. 
Eine Maus aus der PL150-Gruppe verstarb am 15. postoperativen Tag. Die Sektion ergab eine 
Dünndarmperforation ohne Anzeichen einer Tumorentwicklung. 
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4.2 PCI 
 
Der maximal erreichte PCI betrug 48, dies entspricht einer Bewertung mit 3 Indexpunkten in 
allen 16 Arealen. 
Für die Mäuse in der Kontrollgruppe errechnete sich nach einer Beobachtungszeit von 30 
Tagen ein PCI von 16,4 ± 1,7 in der Gruppe ohne Peritonealläsion bzw. von 21,7 ± 0,77 in der 
Gruppe mit Läsion (dp). Nach Zugabe von PL75 verbesserte sich der PCI auf 14 ± 1 bzw. 
17,8 ± 1,1 (dp). In der PL150-Gruppe wurde mit 9 ± 1,68, bzw. 14,3 ± 1.07 (dp) der geringste 
PCI ermittelt (Abbildung 13). Die zweifaktorielle Varianzanalyse mit adjustiertem 
Signifikanzniveau auf Alpha/18 = 0,00278 nach Bonferroni mit Kontrasten für die 6 Paare 
ergab einen signifikanten Unterschied der PL150-Gruppe zur Kontrollgruppe mit P-Werten 
von 0,0002 ohne Läsion und P-Werten von 0,0001 mit Peritonealläsion. 
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Abbildung 11: PCI mit und ohne Peritonealläsion 
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4.3 TUMORADHÄSIONSFLÄCHE 
 
In der Kontrollgruppe dehnte sich der Tumor nach einer Beobachtungszeit von 30 Tagen auf 
217 ± 31,5 mm2 ohne Läsion, bzw. 245 ± 29,3 mm2 in der Gruppe mit Peritonealläsion aus. 
Nach Gabe von PL75 reduzierte sich die Ausdehnung der Tumorareale auf 184 ± 28,3 mm2, 
bzw. 201 ± 30,3 mm2  (dp). Noch deutlicher reduzierte sich das Ausmaß der Ausdehnung 
nach Gabe von PL150, nämlich auf 145 ± 17 mm2 ohne Läsion und auf 164 ± 32,8 mm2 mit 
Läsion der Serosa. 
Die zweifaktorielle Varianzanalyse mit adjustiertem Signifikanzniveau auf Alpha/18 = 
0,00278 nach Bonferroni mit Kontrasten für die sechs Paare erbrachte keinen signifikanten 
Unterschied der Behandlungsgruppen gegenüber der Kontrollgruppe. 
Dennoch war das Ausmaß der Tumoradhäsionsfläche in der PL150-Gruppe mit einem p-Wert 
von 0,045, bzw. 0,08 (dp) deutlich reduziert. 
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Abbildung 12: Tumoradhäsionsfläche nach 30 Tagen mit und ohne Läsion 
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4.4 TUMORVOLUMEN 
 
Bei der 30-Tage-Kontrollgruppe war bezüglich des Tumorvolumens kein Unterschied 
festzustellen. Sowohl bei der Gruppe mit Peritonealläsion (0,9 ± 0,1 ml) als auch bei der ohne 
Läsion (0,9 ± 0,17 ml) ergab sich ein Mittelwert von 0,9 ml. 
Nach Zugabe von PL75 blieb die Volumenmenge in der Gruppe ohne Läsion nahezu gleich (1 
± 0,13 ml), in der Gruppe mit Läsion reduzierte es sich jedoch auf 0,67 ± 0,14 ml. 
In der PL150-Gruppe konnte eine deutliche Verminderung des Volumens festgestellt werden. 
Ohne Läsion wurde ein Mittelwert von 0,6 ± 0,16 ml erzielt, mit Peritonealläsion sogar ein 
Wert von 0,48 ± 0,09 ml. 
Die zweifaktorielle Varianzanalyse mit adjustiertem Signifikanzniveau auf Alpha/18 = 
0,00278 nach Bonferroni mit Kontrasten für die 6 Paare erbrachte keinen signifikanten 
Unterschied der Behandlungsgruppen gegenüber der Kontrollgruppe. 
Allerdings ist die Verminderung des Tumorvolumens nach der Gabe von PL150 mit einem p-
Wert von 0,04 in beiden Gruppen deutlich niedriger als in der Kontrollgruppe. 
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Abbildung 13: Tumorvolumen nach 30 Tagen mit und ohne Läsion 
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4.5 ÜBERLEBENSRATE 
 
In der Kontrollgruppe überlebte keine Maus länger als 75 Tage, der Durchschnitt lag bei 69 ± 
3 Tage. Nach PL75-Gabe überlebten 4 Tiere die gesamten 90 Tage. Die durchschnittliche 
Überlebensrate dieser Gruppe betrug 59 ± 6 Tage. 
In der PL150-Gruppe lebten die Tiere durchschnittlich 73 ± 5 Tage. Hier überlebten 2 Mäuse 
die gesamten 90 Tage. 
Der Log-Rank-Test konnte statistisch keinen signifikanten Einfluss der Therapie auf die 
Überlebensrate nachweisen. Allerdings überlebten nur in einer der zwei Phospholipidgruppen 
Mäuse die vollen 90 Tage. 
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4.6 FOTOS 
 
 
Abbildung 14: Tumor in der Bauchdecke 
 
 
Abbildung 15: Bauchwandmetastase 
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Abbildung 16: Dünndarm mit mehreren Metastasen 
 
 
Abbildung 17: Dünndarmmetastase 
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5 DISKUSSION 
 
Beim Magenkarzinom gilt die peritoneale Metastasierung mit der Ausbildung einer 
Peritonealkarzinose als therapeutisch nicht mehr kurabel und wird mit einer entsprechend 
schlechten Prognose für das weitere Überleben beschrieben. In der Literatur wird ohne 
Ausnahme auf den hohen Stellenwert der Prävention hingewiesen. In dieser Arbeit wurde 
tierexperimentell ein Therapieansatz zur Vermeidung der Tumozelladhäsion durch 
Phospholipide in verschiedenen Konzentrationen untersucht. 
 
Phospholipide sind Phosphorsäure-di-Ester mit einem oligolammellären Schichtaufbau. Sie 
sind ein natürlicher Bestandteil humaner Zellmembranen und überall dort zu finden, wo ein 
Schmierfilm zwischen zwei Membranen gebraucht wird. Sie können auf dem Peritoneum eine 
abriebfeste Schicht von 7-13 Lagen bilden und somit Adhäsionen vorbeugen. (Hills, 1989; 
Hills et al., 1998)  
 
Es wurde ein etabliertes Tiermodell mit Nacktmäusen vom Typ BALB/c nu/nu ausgewählt. In 
Verbindung mit der intraperitoneal verabreichten Tumorzelllinie NUGC-4 entwickelten alle 
Tiere eine Peritonealkarzinose. Andere Zelllinien (NUGC-3, MKN45, MKN74) führten in 
Untersuchungen von Nakashio und seinen Mitarbeitern nicht zu dieser Erkrankung der 
Mäuse. (Nakashio et al., 1997)  
 
Mehrere Arbeitsgruppen haben auf die erhöhte Affinität von Tumorzellen auf verletztes 
Peritonealgewebe hingewiesen. Koga und seine Mitarbeiter beschreiben dies in einer 
elektronenmikroskopischen Untersuchung, in der die Tumorzellen primär an Arealen mit 
freier submesothelialer Bindegewebsschicht gefunden wurden. (Koga et al., 1980) Auch Tol 
und seine Mitarbeiter weisen auf die Bedeutung einer peritonealen Läsion für die Ausbildung 
einer Peritonealkarzinose hin. (van den Tol et al., 2001; van den Tol et al., 1998) 
Aus diesem Grund haben wir uns entschlossen, einem Drittel der Versuchstiere eine 
peritoneale Läsion zuzufügen. Die Ergebnisse bestätigen die Aussagen der Arbeitsgruppen. 
 
Der Einfluss der Phospholipide auf die Nidation der Magentumorzellen in das Peritoneum 
wurde durch verschiedene Methoden der Auswertung festgehalten. Makroskopisch konnte 
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nach Euthanasie der Tiere am eröffneten Situs eine Beurteilung der Tumorareale nach 
Lokalisation und Größe erfolgen. Hierfür wurde ein modifizierter Peritoneal Cancer Index 
nach Sugarbaker angewandt. Die Adhäsionsfläche wurde ausgemessen und das 
Tumorvolumen mittels Wasserverdrängung erfasst. Außerdem wurde die Überlebenszeit der 
Tiere festgehalten. Eine vergleichbare Auswertung ist in der Literatur nicht bekannt. 
Eine Arbeitsgruppe unter der Leitung von Hagiwara beschreibt eine semiquantitativ 
makroskopische und histologische Auszählung der an der Bauchdecke adhärierenden 
Tumorzellen nach intrabdominaler Injektion von B-16 Melanomzellen in Nacktmäusen. 
(Hagiwara et al., 2000b) Van Rossen und seine Mitarbeiter wendeten bei ihrer Arbeit an 
einem Rattenmodell lediglich einen modifizierten Peritoneal Cancer Index an. (Haverlag et 
al., 1999; van den Tol et al., 1998; van Rossen et al., 1999) Die Messung des Tumorgewichtes 
wird in einer Arbeit von Jacobi und seinen Mitarbeitern beschrieben. (Jacobi et al., 1999b; 
Jacobi et al., 1999a) 
 
Alle Tiere zeigten das Bild einer Peritonealkarzinose, bis auf eine Maus, die an einer 
Dünndarmperforation ohne Anzeichen einer Tumorentwicklung verstarb. Das Ausmaß war in 
der PL150-Gruppe unabhängig von einer Peritonealläsion deutlich geringer. Auch die PL75-
Gruppe zeigte weniger Peritonealkarzinose als die Kontrollgruppe. Der PCI verringerte sich 
signifikant in der Gruppe mit der höchsten Konzentration an Phospholipiden. Bei der 
Tumorzelladhäsionsfläche konnte eine deutliche nicht signifikante Reduzierung festgestellt 
werden. Ebenso verhielt es sich mit dem Tumorvolumen. Die Tiere ohne Phospholipide 
verstarben früher als die behandelten Tiere. Die Verkürzung der Lebenszeit war deutlich, 
jedoch ohne statistische Signifikanz. 
 
Bisher wurden Phospholipide im Rahmen einer postoperativen Adhäsionsprophylaxe 
beschrieben. Müller und seine Mitarbeiter konnten in einer Arbeit nachweisen, dass sich die 
postoperativen Adhäsionen nach einmaliger Gabe von Lipiden signifikant verringerten, ohne 
negative Einflüsse auf die Wundheilung oder sonstige Nebenwirkungen zu haben. (Müller et 
al., 2001a; Müller et al., 2001b) So reduzierte sich die Adhäsionsfläche nach intraoperativer 
Gabe dieser Substanz am fünften Tag um 72%. Am zehnten Tag lag die Reduktion bei 86%. 
 
Der detailliert beschriebene Mechanismus der Adhäsionsprophylaxe und der vergleichbare 
Pathomechanismus brachten den Gedanken nahe, diese Eigenschaft auch auf 
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Tumorzellmetastasen im Bauchraum anwenden zu können. 
 
Die positiven Ergebnisse konnten im Rahmen der Arbeitsgruppe auch noch an einem anderen 
Tiermodell und in In-vitro-Versuchen bestätigt werden. So wurden ein dem Mäusemodell 
analoger Versuch mit BD-IX-Ratten durchgeführt. Statt der Magentumorzellen bekamen die 
Tiere Kolonkarzinomzellen appliziert. Hier konnte sogar in der PL150-Gruppe ohne 
peritoneale Läsion bei allen untersuchten Parametern eine statistische Signifikanz gezeigt 
werden. Auch die In-vitro-Versuche bestätigen die adhäsionsprophylaktische Wirkung der 
Phospholipide. Konzentrationsabhängig konnte bei der Magentumorzelllinie NUGC-4 eine 
Reduktion der Adhäsion zwischen 37% und 54% erreicht werden. Somit kann man davon 
ausgehen, dass der Effekt der Lipide weder tierspezies- noch zelltypabhängig ist. 
 
Der Idee der Adhäsionsprophylaxe von Tumorzellen näherten sich verschiedene 
Arbeitsgruppen unter Verwendung anderer Substanzen. So führte Hagiwara mit seinen 
Mitarbeitern ein Tierexperiment mit Nacktmäusen durch. Den Tieren wurde die 
Melanomzelllinie B-16 zusammen mit Dextran intraperitoneal appliziert. Wie in unserem 
Versuch wurde den Mäusen auch eine peritoneale Läsion zugefügt. Die Melanomzelllinie 
wurde aufgrund ihrer Pigmentierung und der damit verbundenen einfachen makroskopischen 
Auswertungsmöglichkeit eingesetzt. Bei Verwendung von Dextransulfaten konnte in diesem 
Versuch eine verringerte Implantation von Tumorzellen mit verbesserter Überlebensrate 
nachgewiesen werden. (Hagiwara et al., 2000b; Hagiwara et al., 2000a) Fraglich ist hierbei 
jedoch die Aussagekraft dieser Untersuchung. Melanome spielen in der Ausbildung einer 
Peritonealkarzinose eine unwesentliche Rolle. Außerdem konnte Treutner mit seinen 
Mitarbeitern erhebliche Nebenwirkungen von Dextransulfat nachweisen. So verfügt diese 
Substanz über ein hohes Maß an osmotischer Wirkung im Bauchraum. Dies kann zu einer 
Volumenverschiebung mit Ausbildung von Ödemen, Pleuraergüssen bis hin zu 
lebensbedrohlichen Gerinnungsstörungen und Allergien führen. (Treutner, Schumpelick, 
2000) 
 
In der Gynäkologie wird zur Vermeidung lokaler Adhäsionen häufig Sepracoat® oder 
Intergel® eingesetzt. Dabei handelt es sich um 0,4% Hyaluronsäure in phosphatgepuffertem 
Kochsalz (PBS). Hyaluronsäure wird von Mesothelzellen gebildet und ist ein wesentlicher 
Bestandteil von Extrazellularmatrix. Haverlag und seine Mitarbeiter untersuchten in einem 
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Rattenmodell die Auswirkung der Hyaluronsäure auf die Reduktion von Tumorzelladhäsion 
der Kolonkarzinomzelllinie CC-531. Dabei konnte kein positiver Effekt bezüglich einer 
Peritonealkarzinose gefunden werden. Von den Autoren wird in dieser Arbeit auf eine 
Interaktion der Hyaluronsäure mit dem Adhäsionsmolekül CD-44 hingewiesen. Dieses 
Molekül ist wesentlich am Nidationsvorgang der Tumorzellen in das Peritoneum beteiligt. 
(Haverlag et al., 1999; Nishimura et al., 1996) Auch Jones und seine Mitarbeiter konnten 
diese Interaktion bei einem In-vitro- und einem In-vivo-Versuch mit Ovarialkarzinomzellen 
feststellen. (Gardner et al., 1995; Jones et al., 1995) Außerdem haben Tan und seine 
Mitarbeiter ein erhöhtes metastatisches Potential kolorektaler Tumorzellen durch 
Hyaluronsäure nachgewiesen. (Tan, Wang, 2001) 
 
Ein anderer Therapieansatz der Tumorzelladhäsion wird über eine Immuntherapie 
beschrieben. Der Nidationsvorgang einer Tumorzelle in das Peritoneum wird über 
verschiedene Adhäsionsmoleküle gesteuert. Die Magentumorzelllinie NUCG-4 z.B. 
exprimiert hauptsächlich CD-44 und ß1 Integrine. Nakashio und seine Mitarbeiter konnten 
sowohl in vitro als auch in einem Versuch mit Nacktmäusen einen protektiven Schutz gegen 
eine Peritonealkarzinose nach der Behandlung mit Antikörpern gegen CD-44H oder ß1 
Integrine nachweisen. Bei Verwendung beider Antikörper gleichzeitig kam es sogar zu einer 
Reduktion der Tumorzelladhäsion um 99% im Vergleich zur Kontrollgruppe. (Nakashio et al., 
1997) 
 
Yashiro und seine Mitarbeiter untersuchten ebenfalls ß1-Integrin-Antikörper. In ihrem Fall 
wurde die Magentumorzelllinie OCUM-2MD3 auf Extrazellularmatrix-Komponenten näher 
betrachtet. Nach Behandlung mit den Antikörpern stellte auch diese Arbeitsgruppe eine 
Reduktion der Adhäsion fest. Sie weist aber auch darauf hin, dass noch andere Faktoren näher 
untersucht werden müssen. (Yashiro et al., 1996b)  
 
Gui und seine Mitarbeiter befassten sich mit der Integrinexpression bei fünf verschiedenen 
Mammakarzinomzelllinien. Sie mussten feststellen, dass die verschiedenen Antikörper auf die 
verschiedenen Zelllinien mit unterschiedlicher Intensität einwirken. (Gui et al., 1995) Ein 
therapeutischer Ansatz macht hier eine vorherige Testung auf eine bestimmte Tumorzelllinie 
notwendig um den größten therapeutischen Nutzen zu erzielen.  
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Die Spezifität der Immuntherapie ist eindeutig ein Nachteil gegenüber den unspezifischen 
Phospholipiden. Die niedrige Komplikationsrate der Lipide und die intensiven 
Untersuchungen im Bereich der Adhäsionsprophylaxe bringen auch Vorteile gegenüber den 
anderen adhäsionsprophylaktisch wirkenden Substanzen.  
Die gebrauchsfertige Lösung, die intraoperativ sofort verfügbar ist, bietet im klinischen Alltag 
ebenfalls Vorteile. 
 
Mit dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass Phospholipide im Bezug auf eine 
Tumormetastasierung in das Peritonealgewebe ein protektives Potential haben. Die 
Ergebnisse zeigen in allen Parametern eine zum Teil deutliche Reduzierung der 
Tumorzelladhäsion. Statistisch signifikant hat sich dies aber nur in der Auswertung des 
Peritoneal Cancer Index bemerkbar gemacht.  
Der einfache Umgang mit den Lipiden, die intensiven Untersuchungen im Bereich der 
Adhäsionsprophylaxe und die gute Verträglichkeit sind für eine Anwendung in der 
Abdominalchirurgie erfolgsversprechend. 
Weitere klinische Untersuchungen sind notwendig um den Einsatz von Phospholipiden zu 
optimieren. 
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6 ZUSAMMENFASSUNG 
 
Die Ausbildung einer Peritonealkarzinose ist eine Komplikation des Magenkarzinoms. Man 
geht von einer sehr schlechten Prognose mit einer mittleren Überlebenszeit von sechs 
Monaten aus. Da kurative Therapieansätze in diesem Krankheitsstadium in der Literatur als 
medizinisch nicht durchführbar gelten, konzentrieren sich die therapeutischen Ansätze auf 
präventive Maßnahmen. Neben der chirurgischen Sorgfalt beim operativen Vorgehen haben 
verschiedene Arbeitsgruppen auf dem Gebiet der Tumoradhäsionsprophylaxe und der 
Behandlung mit einer Immuntherapie Erfolge erzielen können.  
Unsere Arbeitsgruppe hat die Auswirkung von Phospholipiden auf die Metastasierung in das 
Peritoneum näher untersucht. Diese Substanz ist im Rahmen einer postoperativen 
Adhäsionsprophylaxe sehr genau beschrieben worden und zeichnet sich durch einen 
einfachen klinischen Umgang und eine gute Verträglichkeit aus. 
Es handelt sich hierbei um Phosphorsäure-di-Ester, die sich in mehreren Schichten auf dem 
Peritoneum abriebfest auflagern kann und somit eine wirksame Barriere gegen eine Adhäsion 
darstellt. 
Wir applizierten Nacktmäusen die Lipide in unterschiedlichen Konzentrationen in 
Verbindung mit einer Magentumorzelllinie in den Bauchraum. 
Die Auswertung erfolgte anhand eines Peritoneal Cancer Index (PCI), der Ausmessung der 
Adhäsionsfläche, der Tumorvolumenbestimmung sowie der Überlebensrate. 
Die Ergebnisse zeigten eine deutliche Reduzierung der Tumorzelladhäsion im Gegensatz zur 
Negativkontrolle. Auch Unterschiede zugunsten der höheren Konzentration waren 
festzustellen. Statistisch signifikant fielen aber lediglich die Werte bei der Auszählung des 
PCI auf. 
Im Rahmen der Arbeitsgruppe konnten die Ergebnisse in einem analogen Versuch mit Ratten 
in Verbindung mit Kolonkarzinomzellen und In-vitro-Versuchen bestätigt werden, so dass 
eine präventive Therapie gegen eine Peritonealkarzinose mit Phospholipiden in der 
Abdominalchirurgie erfolgsversprechend erscheint. 
Weitere Untersuchungen müssen folgen, um die Wirkung der Phospholipide zu optimieren. 
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°C  Grad Celsius 
5 JÜR 5-Jahres-Überlebensrate 
AA. Arteriae 
bzw. beziehungsweise 
ca. circa 
CHPP continuous hyperthermic peritoneal perfusion 
cm Zentimeter 
cm2 Quadratzentimeter 
CO2 Kohlendioxid 
Cx Chemotherapie 
d Tag 
d.h. dass heißt 
dp Deperitonealisation 
et al. et alii 
evtl. eventuell 
FKS Fetales Kalb Seroprotein 
g Gramm 
HGF hepatocyte growth factor 
i.m. intramuskulär 
i.v. intravenös 
IBM International Business Machines 
IORT intraoperative Radiatio 
JRSGC Japanese Research Society for Gastric Cancer 
kg Kilogramm 
LS lesion-size 
mg  Milligramm 
ml Milliliter 
mm  Millimeter 
mm2 Quadratmillimeter 
MMP matrix mettaloproteinase 
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NaCl Natriumchlorid 
NaOH Natronlauge 
O2 Sauerstoff 
PBS phosphatgepuffertes Kochsalz 
PCI Peritoneal Cancer Index 
PL150 Phospholipide 150 mg/kg Körpergewicht 
PL75 Phospholipide 75 mg/kg Körpergewicht 
RT-CT Radiochemotherapie 
s.o. siehe oben 
sLea Sialy Lewis Antigen 
sog. so genannte 
TGF-ß transforming growth factor ß 
U/Min Umdrehung pro Minute 
UICC Union International Contre le Cancer 
v.a. vor allem 
WHO World Health Organisation 
z.B. zum Beispiel 
µl Mikroliter 
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